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唾 液中ラ ク ト フ ェ リ ン く1a ctofe r rin， L Fl 測定の 意義を明 らか に す る目的 で ， シ ュ ー グ レ ン 症候
群くSj8gr e n
，
s syndr o m e， SjSl を主 要な 検索対象と し て ， 塩酸 ピ ロ カル ビ ン 刺激下に 耳下腺唾液 を 5分
毎25分間に わ た り分画採取 し ， 各分画の L F濃度， 重 炭酸塩濃度 ， ア ミ ラ ー ゼ活性， 総蛋白濃度 ， 液量
を測定し ， その 分 泌 動態を比 較検討 した ． L F濃度の 測定 は と 卜初乳よ り精製 した L Fを用 い て開発 し
た酵素免疫測定法 に て 行 っ た ， 対照 群に お け る唾液中 L F濃度 は第 工分画で ウ オ シ ュ ア ウ ト効果 に よ り
最高値を と り ， 以 後分泌相 で は ほ ぼ プ ラ ト ー を示 し た ． SjS を は じ め各種疾患群 に お い て も 同様 の 分泌
パ タ ー ン を示 し たが ， SjS で は対照 群 に 比 して 全分画 を通 じて明 ら か に 有意な高値 を示 し た ． 対照群の
平均値十 2x 標準偏差 を カ ッ ト オ フ 値 と する と
，
SjS で は第工 分画 で71％， 第m 分画で88％も の 異常高
値が み られ た ■ L F排 出量 ， L F． 総蛋白濃度比 お よ び L F． ア ミ ラ ー ゼ 活性比に つ い て み ても ， SjS で
は対照群 に比 し て明 ら か に 有意 な 高値 を示 した ． し たが っ て ， L F濃度 の 高値 は単な る濃縮結果 で は な
く ， L F そ れ自体 の 増加 で あ る と 考 えら れ た ． ま た ， L F濃度と最高量炭酸塩濃度 ， 液量 お よびア ミ ラ ー
ゼ排出量 との 間 に は ， そ れ ぞれ 負 の 明 らか に 有意な相関関係が認 め られ ， 耳下腺機能が低下す る に した
が い L F濃度 は上昇 す る こ と が示 唆 され た ． さ ら に
，
SjS に お ける L F浪度 の異常出現率は ， 最 高量 炭
酸塩漉度 了液量 の そ れ に 比 して 有意に 高率で あ っ た ． 以 上 よ り ， 唾液中 L F は SjS に お い て高頻度 に 上
昇し ， そ の 測定 は SjS の 診断法と して 有 用 で あ ると 考 えられ る ．
Ke w wo rds la ctoferrin， parOtid s aliv a， Sj6gre n，s syndr o m e， en Zym e
im mun o a s s ay
ラ ク ト フ ェ リ ン くIa ctofe rrin ， L Fl は 分 子 量
75
，
000ノ へ一80，000の 糖蛋 白で ， 生理 的 に 乳汁 ， 涙液 ， 気
管分泌液 ， 鼻汁 な ど各種外分泌液 と多核白 血球中 に
含まれて い る ． そ し て
， 鉄 親和 性の 性質を有し ， ある
種の 細菌の 生存 に 必 要 な鉄 をキ レ ー ト す る こ と に よ
り， 静菌作用 を有 す る こ と が 知 ら れ て い る1柁，． さ ら
に
，
この よ う な静菌作用 の み な ら ず
，
ハ イ ド ロ キ シ
ル ラ ジカ ル を 介し ての 細 菌作肝－4I， 好 中球 の 遊走能
阻止作用 5I， 補体系の C3変換酵素抑制作用61な どの 機
序に よ り感染や炎症 に お ける 生体 反 応 に 重 要 な役割
を有する こ と も明 ら か に さ れ つ つ あ る ． ま た
，
パ ン
ク レ オ ザイ ミ ン ー セ ク レ チ ン くP Sl試験採取液 や経
内視鏡的に 採取 し た純粋膵液中の L F が測定 さ れ ，
慢性膵炎で は し ば しば 高度 な L Fの 上 昇が み ら れ る
こ と に よ り
， 慢性膵炎の 質的診断法 と して 有用 な こ
とも 報告さ れ て い る
7ト 切
と こ ろ で ， 唾液腺は膵臓 の 姉妹臓器 と も い わ れ て
い るよ う に ， 形 態学的な ら び に 機能的に 膵臓 に 類似
し てい る こ と が知 られ て い る ． こ の よう な観点よ り ，
唾 液腺疾患 で は唾液中 L F がい か なる変動 を 示 す か
は興 味深と こ ろ で はあ る が ， 唾 液中 L Fに 関 して こ
の よう な検討 は ば とん どな され てい な い ．
本研究で は ， ヒ ト初乳よ り精製 した L Fを 用 い て
作 製 し た 酵素免疫測定法 くe n zym eim m u n o a s s ay，
Abre viatio n s こC P
，
Chro nic pa n cr e atitisi EIA， e n Zym eim m u noassay 三L F， 1actoferrinニ
P BC， Prim ary biliary cirrhosisニSjS， Sj6gre n
，
s syndr o m e三 P S試験 ， パ ン ク レ オ ザイ ミ ン ．
セ ク レ チ ン試験
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E工Al に よ り ，． 耳下腺唾液中の L F濃度 を測定 し ， 各
種疾患 で唾液中 L Fは い か な る 変動 を 示 す か を 検討
し， そ の診断的有用性 に つ い て明 ら か に し よ う と し
た ．
対象お よ び 方法
工 ． 対 象
シ ュ ー グ レ ン症候群 くSj8gr e n
，
s syndr o m e， SjS1
17例 く男性 2例 ， 女性15例つ， SjS を合併 しな い 原発
性胆汁性肝硬変 くprim a ry bilia ry cir rho sis， P B C1
7 例 く男性 1例 ， 女性 6 例l， 慢 性膵炎 くchr o nic
pa n cr e atitis， C P1 8例 く男性 5例 ， 女性 3例1 を対
象と し ， 臨床生化学的検査 に 異常 を認 め な い 健 常人
20例 く男性11例 ， 女性 9例う を 比 較対照 と し て 用 い
た ． SjS は， r 厚生省 シ ュ ー グ レ ン 病研究班J の 診断
基準 叫 に よ り確診 と され た 症例で あっ た ． SjS 診断基
準項目のう ち ， 乾燥性角結膜炎の み が 認 め ら れ た 涙
腺単独障害例 は 1例の み で ， 他 は い ずれ も 唾液腺管
造影ある い は 口唇腺生検 に 異常が認 め られ た ． ま た ，
sic c a c o mple x 単独症例 は 3例 の み で ， そ の 他 の 症
例 は P B C， 慢性関節リ ウ マ チ ， 慢性酒動性肝炎， 慢性
甲状腺炎 ， 腎尿細管性 ア シ ド ー シ ス ， 全 身性 エ リ テ
マ ト ー デ ス あ るい は C P を合併 し て い た ． ま た ， い ず
れ も初 めて SjS と診断 され ， 未治療 の症例で あ っ た ．
P B C は肝生検 に よ り病 理 組織学的 に 診断さ れ た ．




い ずれ も慢性膵炎I群 く確診一 に 一 致 し て い
た ．
II． 唾液 採取法
唾液採取 は ， Kak iz aki ら121の 方法 に 準 じて 行 っ
た ． す なわ ち， 12時間絶食 ， 禁煙 の状態で ， 早朝空腹
時 に 患者 を仰臥位 と し ， 片 側 の 耳下腺開 口 部 に
La shley c up を吸着 させ ， 1％塩酸 ピ ロ カ ル ビ ン 休
学医学部付属病院薬剤部調製l を 0．13mglkg の量 で
筋注 し， 唾液分泌開始後 5分毎に2 5分間 に わ た り ，
水冷 した目盛 り付き試験管に て 採 液 した ． 採取 さ れ
た 唾液は直 ち に ， 重炭酸塩濃度お よ び ア ミ ラ ー ゼ濃
度の 測定 を行 っ た ． 一 部 は ， L F漉度お よ び総蛋白濃
度測定用 と して ， 測定 まで － 70
0
C に て 凍結保存 し ，
測定時室温で捧解 し た ．
11t ． u F濃度の 測定
L F は著者 ら13Iが 開発 した サ ン ドイ ッ チ 法 に よ る
E工A法 に て測定 し た ．
1 ． L F の精製 と抗 L F抗血清の 精製
L F は Be n n ettら 川の 方法に 準 じて ヒ ト初 乳よ り精
製 した ．
抗 L F 抗 血 清 は 市 販 の 抗 L F 家 兎 抗 血 清
くD A K O社 ， De n m a rkl を ， 先 に 精製 し た L Fを
カ ッ プ リ ン グ し た BrC N 活性化 Sepha r os e4B
LP ha r m a cia 社， Sw ede nl に よ る ア フ ィ ニ チイ ー ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り特異的な 1gG 分画 に 精製し





間反 応 させ ， そ の 後 Sephade x G 1 50くP harm a cia
社I で ゲ ル 濾過 し て F くabり2分画 を得た ．
2 ． 抗体酵素複合体の調製
Av r a m e a s151の 方法に よ り
，
F くab，121mg をウ シ
腸抽出精製結晶ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ くSigm a
社 ， U．S．A ．1 1m g と混 和後 ， 2 ％グ ル タ ー ル ア ル デ
ヒ ド 0．75m g を添加 し ， 室温 で30分間捜祥 ， つ い で
0．1M ト リス 塩酸緩衝液くpH 8．01 で透析 し ， 抗体酵
素複合体 を得 た ．
3 ． 固相 の 調製
デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト
くDyn ate ch Labo ． ， U ．S．A．1 の 各 ウ ェ ル に 抗 L F抗体




さ ら に 4
0
C l晩放置 し ， 蒸留水で 洗浄後測定 に 使用
した ．
4 ． 測定方法
測定手順 を図1 に 示 した ． 標準 L Fま た は検体唾
液 く0．1 5M NaCl， 0．1％E D T A， 10％ 正 常家兎血清を
含む 0．1M 炭酸緩衝液 ， pH 9．0 に て 適宜希釈う を各




つ い で 4
0
C 冷
却下 に 生食 で 3 回 洗浄 し ， 抗 体 酵 素複合体液
く0．15 M NaCl， 10％ 正 常家兎血清 を含む 0．1 M トリ
ス 塩酸綬衝液 pH 8．0 で400倍希釈う を100ノバ 加え，
37
0
C l時 間 ， 再度 4
0
C 冷却下 に 生食 で 3回 洗浄後，
酵 素基質液 く0．1 M 炭酸緩衝液 pH 9．6 に 溶解したパ
sta ndard LF o r s ample lO Opf
ln c ubatIo nfo rlhr at 37
．C
w a sh thr e etim e s wlth O．9 ％NaCt
alkaLin epho sphata s e
－
antiLF lO OHL
hc ubatIo nfo rlhr at 3 7
．
C
w a sh t hr e 8tim e s wit hO ．9 ％ NaCL
S Ub詔駕．。Ph。ny，ph。8，ha．。 dis 。di。m，
100pJ




m e a s ur e m e nt flu or o m etric aJIy at 4 0 5n m
Fig． 1． Pr oc edu reof L Fe n zym eim m un o ass ay
－
各種疾患に お け る唾液中 L F
ラ ニ ト ロ フ ェ ニ リ ン 酸墟 ， Sigm a 社I を100FLl 加
え， 37
0
Cl 時間． つ い で 反応停止 披 く1 N NaO即 を
10叫 1加 えた ， 吸光度 を405n m の 波長 で 測定 し ほ
立モ デ ル 100－20ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ ー タ ， 日 立計測
器， 東京う， 標準曲線 よ り L F濃度 を求 め た ． 測定は
すべ て デ ュ プ リ ケ
ー トで 行 っ た ．
IV． 重炭酸塩 濃度 ． 総蛋 白 濃度 ， ア ミ ラ ー ゼ 活 性の
測定
重炭酸塩濃度 は Natels o n式超微量 ガ ス 分析装置
く萱垣製作所 ， 東京1 を用い て 測定 した1句． 総蛋 白濃
度は Folin－Lo w ry 法
1 nで ， ア ミ ラ ー ゼ は ア ミ ラ ー ゼ
ヨ ー ド法で 測定 した ． ま た ， 唾 液分泌量， ア ミ ラ ー ゼ
排出量 は全採液時間 に
一 致 す る25分間 に お け る 体重
1kg 当 りで表現 した ．
V ． 推計学的 処理
推計学的検討 は L F濃度 ， L F排出量 ， L F． 総蛋 白
D事Iutto n
























1 2 4 8 16 3 26 4 5 10
ngノml m gノml
La ctof8 rrln
Fig．2． Sta nda rd c u rv e of L Fa nd dilutio n
Cu r V eS Of s aliv a， tr a n Sfe rrin a nd fe rritin ．
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濃度比 ． L F． ア ミラ ー ゼ活性比 ， 最高重炭酸塩濃度，
液量
，
ア ミ ラ ー ゼ排出量に お い て対 数変換 を行 い ．
平 均値の 差 の 検定 は分散分析後 ， Du n c a nの 多重 比
較 を行 っ たIB， ． 異常率の 差の検定 は Yate sの 補 正 を
加 えた x2検定 に て ， 相関係数 の 検定は Fisher の r
表 に て 行 っ た ． 危険率 5％未満 を も っ て有意差 あ り
と した ．
成 績
工． L F 測定系 の 基礎的検討
測定系 の 標準曲線 を図 2 に 示 す ． 検 出 感度 は
1nglml以 上 で 64ngIml まで 測定可能 で あ っ た ． ま
た ， ヒ ト トラ ン ス フ ェ リ ン ， フ ェ リ チ ン と の 交差 反





唾 液 い ずれ も こ の標準曲線 と平行
し， 定量 性が 認め られ た ．
ま た
， 再現性 に つ い て は表 1 に 示 す ごと く ， L F濃
度の 異 な る 3種 の 唾 液で の 測定内変動係数 は4 ．3 へ
6．4％， ま た ， 5回 の 測定間変動係数は5．3へ 一6．8％で
あ っ た ． 添加回 収試験 に お い て ， 回 収率91ル 123％ で
あ っ た ．
工工 ． 唾液 中 L F濃度の 推移
図 3に 示 す ごと く ， 対照群20例 に お け る 各分画の
平均 L F濃度 は ， 4 ．0－ －2．2ぅ 2．2－ ＋2．0 一 斗2．1ノノ gノml
と推移 した ． す なわ ち ， 第1 分画で は ウ ォ シ ュ ア ウ
ト効果に よ り最 も高値を示 し ， 第II分画 以後 は や や
減少 し ， ほ ぼ プ ラ ト ー で あ っ た ． また ， 図に は示 さ な
か っ た が ， 男女間 に は有意 の 差は認 め られ な か っ た ．
各疾患群に お い ても 第工分画で最高値 を 示 し ， 対照
群 と ほ ぼ 同様の 分泌パ タ ー ン を示 した ． し か し ，
SjS に お い て は 平均2 3． トー 16 ．9 － 14 ． 3－ う 1 2． 5 －
11．3ノノ gノml と推移 し， 分泌相 に お い て漸減す る が ，
全分画 を通 じて対照 群に 比 して 明 ら か に 有意 な 高値
を示 した ． P B C単独群も全般 に 高値 を示 した が ， 推





M e a n S D




Intra － a S Say 96 21．2 1．19
96 44．3 l，90
5 8．9 0．61
Inter－a SS ay 5 20．8 1．10
5 43．1 2．67
S D， Standa rd deviation ．
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計学的に 有意 で は な か っ た ． 一 方 ， C P群に お い て は
い ずれ の 分画 も対照群 に 比 して 有意差 は認 め ら れ な
か っ た ．
m ． 唾 液中 L F排出量の 推移
排出量と して 比 較検討す る と ， 図 4 に示 す ご と く ，
濃度 の 場合 と同様 に ， 各疾患群 と も 第 工 分画で 最高
値 を と り ， 以 後漸減す る傾向に あ っ た ． 全 分画 を通
じて SjS で最 も 高く ， 対照群 に 比 して 明 ら か に 有意
な 上昇が み られ た ． 一 方 ， P B C単独群 ， CP 群 で は対
照群 に 比 し て有意菱 は認め ら れ な か っ た ．
N ． 第I 分 画くウ ォ シ ュ ア ウ ト相うlこお け る L F濃
度
図 5 ， 左に 示 す ご と く ， 対照群 の 平均値 ＋ 2 X 標
準偏差 くM ＋2S Dl は13．3JJ glml と な り， それ 以 上
を異常値と す れ ば ， SjS 群17例中12例 く71％フ が異常
と判定 され ， 涙腺単独障害例 の 1例 を 除 け ば ， 1 6例
中12例 く75％1 と さ ら に 陽性率 が高 く な っ た く表
21． また ， P B C単独群 で5叫 gノml と 1例 に 異常高
値 が み られ た ． 一 方 ， C P群 で は 異常高値例 は み ら れ
な か っ た ．
V
． 第m男 画 く分 泌 相1 に お け る u F濃度
図 5 ， 右 に 示 す ご と く ， 対 照 群 の M ＋2S D は
5． 2月 gノml と な り， そ れ 以上 を 異常値 と す れ ば ，
l ll 川 tV V
Fig． 3． Se c reto ry pr ofile of L Fc o n c e ntr atio nin
S aliv a．
■ － ■ ， Sj6gr en
，
s syndr o m eニ A － A ， prim a ry
bilia ry cirrho sis こ ム ー A ， Chro nic panc re atiti．
S こ 0 ． ． ．0 ， C O ntr Ol． Ea ch bar repre sents
m e a n士S．E．M ．
ホ 春 ， pく0．01v s． c ontr olby A N O V A follo w ed
by Dun can
，
s m ultiple c o mpa ris o nte st．
SjS 群17例中1 5例 く8 8％ン に 異常 が み ら れ た く表
2l． P B C単独群で は 1 例が1 0JJ glml と異常高値を
示 し た ． C P群 で は 1例 で異常値 を示 した が カ ッ トオ
フ 値 を僅 か に 越 え る の み で あ っ た ．
刊 ． L F． 総蛋 白濃度比
第工分画の 対 照群 に お け る 平 均 は1．2 8X lO－d％で
あ り ， SjS 群 で は平 均6■51XlO
． 4％と 図6 に 示 す ごと
く 対照群 に 比 して 明 らか に 有意な 高値 を 示 し た ． 一
方 ， PB C単独群 ， CP 群 で は そ れ ぞ れ 平均2．37x
lO．4
，
1．82x lO－4と い ずれ も対照群 に 比 し て有意差は
認 め られ な か っ た ．
同様 に ， 第m 分画 に つ い ても 検討 す る と ， 対照群




岬 4 ％と対照群 に 比 し て図 6 に 示 す ご とく明
ら か に 有意 な上 昇 が み ら れ た ． 一 方 ． P BC 単独瓢
C P群で は対照群 に 比 し て 有意差 は認 め ら れ な か っ
た ． ま た ， 第1II分画 で は ， SjS 群の 平均値 は対照群の
平均値 の 約10倍 で ， 第工 分 画の そ れ は 約 5倍 で ， 第
1工工分画で よ りそ の 差は 著明 で あ っ た ，
W ． L F． ア ミ ラ ー ゼ 活 性比
第工 分画の 対照 群 に お け る平均値は2．31XlO－3声g
J
I U で あ り ， SjS 群の 平均 は13．1X lO．3JLgJIUと対












l lt tll lV V
Fig． 4． Se cr etory pr ofile of L Fo utputin s aliv
．
■－－ ■， Sjとigren，s syndro meニ ム ー A ， prl m a ry
bilia ry cir rho sisi ム
ー A ， Chro nic pa n cr e atiti
．
si O
． ． ．0 ， C O ntr Ol． Ea ch ba r r epr ese ntS
m e a n士S ．E．M ．
ヰ ， pく0．05i 串 春 ， pく0．01 v s－ CO ntr Ol by
A N O V A follo w ed by Dun c a n
，
s m ultiple





















各種疾患に お け る唾液中 L F
C C P PB C SjS
793
C C P PBC SjS
Fig－ 5． Distributio n of LF c o n c e ntratio n atfr a ctio nIa nd uI． Dotted lin eindic ate sL F
le v el of m e a n＋2S．D ． in controIs．
C， C O ntr Ol三 C P， Chr o nic pa n c re atitisニ P B C， prim a ry bilia ry cirrho sis こSjS， Sj6gr e n，s
Syndr o m e．
木 春
，pく0．01v s． c o ntrol by A NOV Afollo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple c o mparis o ntest．
Table 2． Pr e v ale n c e of lactofe rrin c o n c e ntr atio n in
Patie nts with v a rio u sdise a s e s．
Dise a se No． of Fr a ctio n I Fr a ctio n H
C a S e SくL F墓13．3p glml くL F 墓5．2JLgノml
Sj8gren
，
s 1 7 12く71期 1 5く88 ％l
Syndro m e
Prim a ry bilia ry 7 1く1 4 ％1 1く14 ％1
cir rho sis
C bronic 8 0
pa n c r e atitis
Co ntr o1 20 0
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第m 分画 の 対照群 に お け る平均 ほ0．72X lO－3メイ gノIU
で あ り ， SjS 群 で は平均8．9X lO，3JL gJ，I Uと 対照群 に
比 して 明ら か に 有意の 高値 を示 し た ． ま た ， 第111 分
画で は， SjS 群 の平均値は対照群 の 平均値 の 約12倍
で ， 第1 分画の 約6倍 に 比 して よ り 高値 で あ っ た ．
こ の よう に ， L F． ア ミ ラ ー ゼ 濃度 比 に つ い て 検討 し
て も ， L F．総蛋白濃度比 と同様 に ， SjS 群 で 明 ら か に
有 意な上 昇が み られ ， その 差 は第III分画 で よ り 著 明
で あっ た ．
Ym． 最高重 炭酸塩濃度， 液量 お よ び ア ミ ラ ー ゼ 排
出量
各疾患群に お け る最高量炭酸塩濃度 ， 液量 お よ び
ア ミ ラ ー ゼ排 出量 の 分布 を図 7 に 示 す ． SjS 群 に お
け る各々 の 平均値は ， い ずれ に お い て も 対照群 に 比


























Md2S Dを カ ッ トオ フ値 に と る と ． SjS 群 に お ける
異常 出現 は ， 最 高 重 炭酸塩 濃 度 で 1 5例 中 7 例
r47％う， 液量 で 17例 中6例 く35 ％ヨ， ア ミ ラ ー ゼ排出
量 で17例中9例 く53％プ で あ っ た ． 一方 ， ニ れ ら の 異
常 出現 率 を L Fの そ れ と比 較 し て み る と ， 前述し た
ごと く L Fの 異常出現率は第工分画 で71％ ， 第川 分
画で88％で あ り ， 特 に 第m 分画 の LF 異 常出現率は




くズ 2 ニ 臥0， pく0．く1 い の そ れ に 比 し 有意に 高値 で あ ， J
た ．
以
． L F濃度 と 最高重炭酸塩濃度と の 関係
重 炭酸塩濃度 を測定 し得 た引1症例 に つ い て ， 5 分
画の う ち最 も高 い 値 を最高重炭酸塩 濃度 と し て ， 第
工 分画 お よ び第1工I 分画 の L F濃度 と比 較検討 した ．



























C CP P B C SjS C CP PB CSjS
Fig． 6． Distributio n of LF to total pr otein r atio at fr a ctio nIand III－ Ea ch ba
r
r epr e se nts m e a n士S．E．M －




串 ホ ， pく0．01v s． c o ntr ol by A N O V A follow ed by Du n c a n
，
s m ultiple c o mpa riso nte st．
各種疾患に お ける 唾液中 L F
重炭酸塩濃度 が低 い ほ ど． L F濃度は 高値 を と る傾向
を示し ， 両者間に は明 ら か に 有意 な 負の 相関関係が
認めら れ た ．
X ． L F濃度と 液量 と の 関係
第工分画お よ び 第m分画の L F濃度と液量 と の 関
係を比較検討 した ． 図9 に 示す ご と く ， い ず れ の 分

















































とる 傾向を示 し ， 両者間に は 明ら か に 有 意な 負 の 相
関関係が認 めら れ た ．
刀 ． L F濃度 と ア ミ ラ ー ゼ 排出圭と の 関係
第工分画お よ び第工II分画 の L F濃度 と ア ミ ラ ー ゼ
排出量 との 関係 を比較検討 した ． 図10に 示 す ごと く ，
い ずれ の 分 画に お い て も ， アミ ラ ー ゼ排 出量 が少な


























































C C P P B CSjS
Fig－ 7． Distributio n of m ax ． H C O3－， V Olu m e a nd a myla sein v a rio u sgr o ups． Ea ch ba r
repre s e nts m e a n士S．E．M － Dotted lin eindic ate sle v el of m e a n－2S． D． in c o ntr oIs． C，




車 掌 ， pく0．01 v s■ C O ntrOl by A N O V A follow ed by Du n c a n
，
s m ultiple c o mpa rison test．
■
5 10





































Fig．8． Co r relatio nbetw e enL Fc onc entr atio n a nd m a x． H C O3一．
中， Sj6gr e n
，
s syndr o m e三 A ， prim a ry biliary cirrhosisニ A ， Chr o nic pa n c r e atitis三 0，
C O ntrOl．
796 竹
は明 らか に 有 意な負 の相関関係が認め ら れ た ．
考 察
SjS は唾液腺あ る い は涙腺の乾燥症状 を主 徴と し ，
こ れ ら の 外分泌腺の慢性炎症 を特徴 と す る 自 己 免疫
疾患と して理 解さ れ て い る ． SjS の診断方法 と して
唾液腺 で は生検組織所見や造影所見 に よ る形態学的
な検査 が最 も倍額さ れ て い るが
10



































0．0 5 0．1 0．5
Volu m8 くmlノkgン
襲 的で あ る ばか り で は な く ， 検査 法 と して も か なり
面倒 で ある ． さ ら に ， 唾 液腺に つ い て は 有 力な機能
検査法が な い の が 現状で あ る ． ま た ， 涙腺 に つ し1て
は ロ ー ズ ベ ン ガ ル 試験や シ ヤ ー マ ー 試験 な どの 検査
が 用 い られ ては い る が
，
い ずれ も 半定量的で あり ，
実際 の 判定 に 際 し て は微妙 な場合 も しば しば 見られ
る ．



















0．05 0．1 0．5 1
Volu m e くml 化gI
Fig ．9． Co rr elatio nbetw e e nL Fc o n c e ntration and v olu m e．
■ ， Sj8gre n
，






































































Pく0 ． 01 ム A o
500 tIOO 50 0
AmyLa se く1U IkgI
Fig．10． Co r relatio nbetw e e nL Fc o n c entr ation a nd a myla s e o utput．
■ ， Sj8gr e n
，
s syndr o m ei A ， prim a ry bilia ry cir rho sisi A ， Chr o nic pa n cr e atitisニ 0，
C O ntr Ol．
各種疾患に お ける 唾液中 L F
各種成分を積極的 に 分泌 す るた め ， 唾 液腺 の 病的状
態では唾液腺の 異常 を鋭敏 に 反 映 し て 唾 液成 分中 に
変化が み られ る こ と が予 想さ れ る ． こ の よ う な 観点
より， 唾液中の リ ゾ チ ー ム や月2 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン
を測定し ， SjS の 診断 へ の 有用性 を検討 し た 報告が
みら れ る ． 耳下 腺唾 液中の リ ゾ チ ー ム を測 定 し た
Mouts opoulo sら
1 91は ， SjS で は対照群 に 比 して 有意
の上 昇を示 し， 対照群 の M 十2SD を正 常上 限 とす る
と． SjS で は17例中10例 に 高値 で あ り ， 耳下 腺腫大と
もよ く相関 し， SjS の 補助診断法 と し て 有 用 で あ る
と報告して い る － また ， 耳下腺唾 液中耳 2 マ イ ク ロ グ
ロ ブ リ ン を 測定 した M ich alskiら20，の 成績 で は ，
SjS で は有意に 高値 で あ り， リ ン パ 球浸潤程度 と も
よく相関し ， 局 所の 炎症の 程度 を知 る簡便 で非侵襲
的な検査法 で ある と して い る ． さ ら に ， Talal ら21切
唾液中耳2 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン の 検 討 で も ， や は り
SjSで は有意の 高値 を示 し ， しか も ， 大 多数 の SjS に
おい て 血 中よ りも唾液中の方が高値 で あ り ， こ れ は
局所で の 声2 マ イ ク ロ グ ロ ブリ ンの 産生冗進 を示 唆す
るもの で あ ろう と 述 べ て い る ． し か し ， こ れ ら唾 液
中物質の測定 は唾 液腺疾患の 診断法 と して は 普及 し
てお ら ず， よ り鋭敏 な 診断法の 開発 が期待 さ れ る 現
状で ある ．
一 方 ， 最近 ， 石 灰 化慢性膵炎の膵液中で L Fの 著増
する こ とが 報告さ れ7 州 ， 慢性膵炎の 質的診断法 と し
て だ けで な く ． そ の 病態生理 の 面 に お い て も 注目 さ
れてい る ． さ ら に ， 耳下 腺 は組織形態学的の み で な
く機能的 に も膵臓 に 極 め て類似 し た臓器 で あ る ． ま
た， ム ン ブス ウイ ル ス が耳下 腺の み な ら ず ， し ば し
ば好ん で膵臓 も侵 す こ と な どよ り ， 両者 は 古来姉妹
臓器で ある と い わ れ て い る ． こ の よ う な観点 よ り ，
外分泌腺に お け る炎症 と関連 した 生 理 活性物質 と も
考えられ る L F が唾 液腺 の病変と関連 して
，
ど の 様
な変動 を示 す か は興味深 い 課題 で あ る ． し か し な が
ら ， 唾 液 中 の L F値 を 測定 し た も の と し て は ，
Tabak ら22，と Ko nttine n ら
23，oj報告が あ る に す ぎ な
い ■ Tabak らの キ ャ ン デ ィ ー ま た は 2％ ク エ ン 酸刺
激によ る 耳下腺唾液中の L Fを ロ ツ ケ ト電気泳動法
で測定 した成績 を見る と
， 非唾 液腺疾患群 の L F値
は平均 1．2m g％ で あ る の に 対 して ， SjS で は 6例中
5例に 異常高値 を示 し
，
平均 22．8m g ％ で あ っ た と し
て いる － さ ら に ， 慢性再燃性耳下腺炎 に お い て 活動
期に平均 22．Om g ％に 対 して ， 回復 期 に 平均 8．7mg
％と急激 に 減少 し
，
唾 液 中 L F値の 変動は病勢の 消
長に 一 致 して 変動す る と して い る ． ま た ， Ko ntt血
enら は非分泌刺激混合唾液中の L F を放射免疫測定
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法で 測定し ， 対照群の L F値 は4 ．03士1 ．48く平均値 士
標準誤劃 JL gJml で あ るの に対 して ， SjS 8例 で は
48－92士14 ．21メイ gノmlと著明に 高値 で あ っ た と し てい
る ■ こ れ ら の 報告 は い ずれ も 少数例 の 検討で あ り ，
ま た ， 刺激方法が キ ャ ン デ ィ ー ま た は ク エ ン 酸 と 恒
常性 に 欠け る こ と ， 採液方法が 口 腔底 に 貯 っ た 混 合
唾 液で あ る こ と
， 測定方法が ロ ケ ッ ト電気泳動法 と
半定量的で あ る こ とな ど に 問 題が あ り ， 唾 液中 L F
測定 に 関す る臨床的有用性 は未だ明ら か で はな い ．
著者は塩酸 ピ ロ カル ビ ン刺激下 に 特殊 な採液器 具
を用 い て純粋 な耳下腺唾液 を分画採取 し ， そ れ ら の
L Fお よ び各種成分を卿定 し ， その 関連性 に つ い て検
討した ． そ の成績 では ． 対照 群お よ び 各種疾患群 い
ずれ に お い て も ， 第工 分画 で は ウ ォ シ ュ ア ウ ト効果
に より 最高値 を と り ， 第工I 句 第m 分画以後 は ほ ぼ プ
ラ ト ー を 示 す分泌 パ タ ー ン で あ っ たが ， い ずれ の 分
画 に お い て も SjS 群 で 明 ら か に 有意 な 高値 を 示 し
た ． ま た ， 比較対照群の M ＋2S Dをカ ッ トオ フ 値 と
して 検討 して も
， 第1分画で71％， 第Hl 分 画で 88％
が 異常高値と判定さ れた ． こ の様 に ， SjS では対照群
に比 し て第工 分画 ， 第川 分画い ず れ の 分 画 と も 有意
の 上 昇が み ら れ た が ， ウ ォ シ ュ ア ウ ト相 を反 映す る
第工分画よ り も 分泌 相 を反 映する 第HI分画 で よ り そ
の差 は著明 で あ っ た ． こ の こ とよ り ， 分泌相 で そ の
機能異常が よ り反 映さ れ や す い も の と 思わ れ る ． さ
ら に ， L F濃度 だ け で な く ， L F 排出量 あ る い は
L F．総蛋白濃度比 や L F． ア ミ ラ ー ゼ活性比 に つ い て
も明 ら か な上 昇が み ら れ る こ と よ り ， SjS に お け る
L F濃度の 上 昇 は単な る分 泌量 の 減少 に 基ず く濃縮
結果で は な く
，
L F その もの の 特異的 な増加 で あ る と
考 えら れる ． こ の よ う に ， SjS では唾液中 LF し ば し
ば上 昇する こ と が 明らか で あり ， その 頻 度も 高 い こ
と よ り診断的有用性 が大 い に 期待 で きる ．
ま た ， P B C単独群に お い て ， L F異常高値例 が 1
例に み られ た ． こ の 症例は 無症候性 P B C で
， 肝の 組
織像 は Sche u e rの 3 期で あ っ た が ， 眼 科的 およ び 耳
鼻科的検査で は
，
診断基準上 sic c a c o mplex の 合併
と は診断し得 な か っ た ． し か し
，
P B Cで は SjS を合
併 する 頻度が高く 2 咽 ， 本例 で は 早期の sic c a c o mpト
e x で ある 可 能性 も あ り ， 経過観察が必要か と考 え ら
れる 一 今後 ， 疑診例 や比 較的軽症例 の 診断， さ ら に は
ス テ ロ イ ド治療例の ト レ ー ス マ ー カ ー と し て の 有用
性な どに つ い て も検討を進 め る必 要 が ある と考 え て
い る ．
さ て ， この よ う な 唾液中 L Fの上 昇 はい か な る機
序 に 由来す るの で あ ろう か ． L Fは 多核白血球の 顆粒
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中 に 含ま れ て お り2－． 好中球減少 症 患者 で は血 清中
L Fが低 い こ と26や ， 血清 中 L F と好中球 プ ー ル と の
相関が 認め ら れ る こ と 叩 よ り ， 血 清 中 L F は白血球由
来 で あ ろう と 考 えられ て い る ． ま た ． 骨髄性白 血病
に お け る血 清中 L F高値 叫や慢性関節 リ ウ マ チ に お
け る関節液中 L F高値 も加噴 血球由来と さ れ て い る ■
一 方 ． 各種外分泌腺組織 に つ い て み る と ， 慢性 炎症
を呈 す る気管支腺 で は正常 に 比 して L Fの 強 く 発現
して い る こ と が伊藤 ら別lに よ り報 告 さ れ て い る ． ま
た ， Colomb ら
31一に よ る と 正常膵で も 腺房細胞 と腺
腔内 に L Fが 染色さ れ る が ， 石 灰 化慢性膵炎 で は よ
り多 く の腺房細胞で 強く染色さ れ る よ う に な る こ と
よ り ， その 産生と 分泌の 元進が 示 唆 さ れ て い る ．
唾液腺 に つ い て み る と ， 正 常 で は簗液性腺房細胞
と介在部導管 に L F が染色 さ れ
32l
， 炎症性唾液腺組織
で は ， 局在 は正 常と 同 じで ある も の の ， 炎症 性変化
と相関 して 陽性細胞の 出現頻度と染色性 に 増強 が み
られ た とさ れ て い る
珊
． ま た ， Ca s elitz ら
34Iも 炎症部
の導管上皮細胞 に 強い L Fの 染色が 認 め られ た と 報
告 して い る ． こ の よう な こ とよ り ， SjS に お い て も 炎
症性変化に平行 して唾液腺の腺房細胞 や導管 上皮細
胞 で の L Fの 産生が冗進 し ， そ の 結果 ， 唾 液 中 L F
の上 昇が お こ る も の と 考え ら れ る ．
さ て ， L F は溶媒 の pH が低下 す る と ， 高分子物質
と コ ン プ レ ッ ク ス を形成 しや す い 性 質が あ る
85I
． 慢性
膵炎の膵液 で は重炭酸塩が低下 し ， そ の 結果 pH が
低下 す る の で ， 前述の了L Fの 性状が発現 し て 蛋白栓
が形成さ れ ， こ れが 慢性膵炎の発生進展磯序 と し て
関与す ると 想定さ れ て い る 姻 ． と こ ろ で ， L F は強い
鉄 親和性蛋白 で あ り ， ま た ， Habe rWeiss 反 応
く02一十 Eわ2 挿
．O H十 O H－＋ 02う に お い て鉄
イ オ ン の 触媒 と し ての 強 さ は 無機イ オ ン よ り も L F
に 結合 した鉄が5000倍も 強い と さ れ て い る
31j
． こ の 結
果生 じた ハ イ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル く． 0即 が 強 い 細
胞破壊 をも つ と さ れ て い る ． こ の よ う な こ と か ら ，
SjS に お い て も 唾液線 に お け る L Fの 増加 は 組織障
害を ひき お こ し ， さ ら に 増悪 因子 と し て 関与 し て い
る 可能性 も考 えら れ る ． 一 方 ． L F は補体系の C3 変
換酵素を抑制す る こ と に よ り 炎症 を抑 え る と い う 合
目的作用を も 有 す る と さ れ て い る
61
． い ず れ に し て
も ， こ れ ら の 作用 が 絡み 合 っ て い る も の と 推 察さ れ
るが ， SjS に お け る唾 液中 L F増加の病態生理学的意
義 に つ い て は 未だ明 ら か で は な い ．
唾液線 で は膵外分泌腺 瑚 と 同様 に ， 分泌 液中の 酵素
や蛋白は腺房細胞か ら ， 重炭酸塩 お よ び 水分 は導管
上皮細胞 か ら主 に 分泌さ れ る と 考 えられ て い る
3gl
． 膵
で は外 分泌 腺が 障害 さ れ れ ば ， こ れ ら 物質 の 分泌 が
低下 す る ． 実際 ， 臨床 的に も膵外分泌 機能低下 の 評
価 に は ， P S試験 で 得 ら れ た 十二 指腸液や内視鏡的に
採取 さ れ た純粋膵液の 重 炭酸塩 濃度 の 低下 ， 膵酵素
量あ る い は 液量の 減少が判定指標 と し て 一 般 に 用 い
ら れ い るI 11． 唾 液腺の 場合 に は ， 膵外分泌機能試験の
よ う に こ れ ら物質の測定が 唾 液腺機能 の 検査法とし
ては 用 い られ て は い な い が ， 今回 の 著者 の 成績 で は
SjS 群 で は こ れ ら の国子 は い ずれ も 明 ら か に 低下し
て お り ， 唾液腺機能 を反映 し て い る も の と思われる ．
し たが っ て ， 唾液中 L F濃度と最高豆炭酸塩濃度， 液
量お よ び ア ミ ラ ー ゼ排 出量 と の 間に は 明 ら か な 負の
相関 が認め ら れ た こ と よ り ， 唾 液 中 L F濃度は唾液
腺機能 が低下す る に した が い 上 昇す る も の と 考えら
れ る ． さ ら に ， SjS に お ける 唾嘩中 L F濃度 の 異常出
現率は ， 最高重炭酸塩濃度お よ び 液量 の そ れ と比較
して 有意 に 高 く ， よ り鋭敏な マ ー カ ー で あ る こ と が
示 唆 され る ．
結 論
ヒ ト初乳よ り精製 した L F を用 い て ， L Fの EIA
法 を開発 し ， SjS に お け る耳下腺唾液中 L F測定の診
断的有 用性 を検討 し ， 以 下の 結果 を得た ．
1 ． 唾 液中 L F濃度は第工分画で最高値 を示 し ， 第
IIへ 第I王I分画以後 は ほ ぼ 一 定値 を 示 す 分泌 パ タ ー ン
で あ っ た が ， SjS に おい て は対照 群 に 比 し て 全分画
を通 じて 有意 に 高値 で あ っ た ．
2 ． 対 照群 の M ＋2S D を カッ ト オ フ 値と する と，
SjS に 第 工分画 で71％ ， 第m 分 画 で88％ が 異常高値
と判定 され た ．
3 ． L F排 出量 あ る い は L F． 総蛋白濃度比 やL F．
ア ミ ラ ー ゼ活性比 に つ い て み て も ， SjS に お い ては
対照群 に 比 し て 有意 な 上昇が み ら れ た ．
4 ． L F濃度 と最高重炭酸塩濃度 ， L F濃度と液量
お よ び L F濃度と ア ミ ラ ー ゼ排 出量 と の 間に は い ず
れ に お い て も明 らか に 有意な 負の 相関関係 が認め ら
れ た ．
5 ． L F濃度 の 異 常出現率 は最高量炭酸塩濃度や液
量 の そ れ に 比 較 し て有意 に 高 か っ た ．
以上 よ り ． 唾 液中 L F は Sj で 高頻度 に 上 昇し ．
そ の 測 定は SjS の 診断法と し て 有用 で あ る と考え ら
れ る ．
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各種疾患 に お ける唾液中 L F 801
Studie s on C linic al Ap plic atio n of t he M e asu r em e nt of Saliv a ry La ctoferrin
Lev els a nd its Significanc e りり Ev aluatio n of Parotid Saliv ary Lactofe rin in
Va rio u sDis e a s e s Y a s uhir o Take m o ri， D epa rtm e nt of Inte r n al Medicin e りl， Sch。 。l 。f
Medicine， Kanaza w aUniversity， Ka n azaw a 92 0－ J． Juz e n Med． Soc． ， 97， 7 89 － 80 1t19 8 81
Key w o rds ニIa ct ofe rrin paro tid saliva， Sj6gr e n
，
s syndr om e ， e n Zym e im m unoa s s ay
A bstract
T he pre s ent s tudy w a s perform ed to elucidate the significan ce of m eas ur em ent of
Saliv a ry la ctofe rrin くL Flin patie nts with v a rio u sdis e ase s， Chiefly Sj6gre n
，
s syndr o meくSjSl．
Paro tidsaliva w as obtained by using a m odified Lashley cup atfive min ute inter vals over
a t w enty five min ute period after piloc arpin e hydro chloride stim ulatio n． The L F
C O nC entration， H C O3 － C O n C e ntr atio n， amylase activity， pr Otein co nce ntratio n a nd volum e of
e a ch fr a ctio n w e r e a ssyed to e xamin e their s ecreto ry beha vio rs． The L F co nc entra tion
W aSdetermined by the e nzym eim m un o assay technique with L F pu rified fro m hu m an
COlostru m． The LF con c en tra tio n of the c ontrol group was the highest at the first
fr a ctio n， r efle cting the w asho ut pha s e a nd le v eled offthe r e after． Various dis e a s egr o ups，
in cluding the SjS gr o up， als o show ed the sa m e secret ory pattern s as thosein the c 。ntr 。I
gro up， With the m e anL Fc o n centr a tions of SjS patie nts rec ording a significa ntly highle vel
in all fr a ction s com pa red with thos e of the c ontrol group． W he n the c u t offvalue w as
r ega rded as the m e an ＋ 2 X standard de viatio nin the controlgroup， the abnorm al ra tein
SjS w as very high， thatis， 71％ at the firstfra ctio n and 8％ at the third fr actio n． LF
O utput， L Ftopr otein ratio a nd L Fto a mylase r atio， a S W ellas the L Fc o n centratio n， W e r e
Significa n tly high in patients with SjS． Therefore， it see m ed that the highle vels of LF w as
n ot a m e re result ofthe c o nce ntratio n effect but the in cre ase of LF itself． AIs o， there w as
a slgnificantly negativec or relatio nbetwe en the L F c o nc e ntra tion and m axim u m HC O3 － ，
V Olu m e a nd a myla s e， Sug geSting that the L Fco ncentra tion eleva ted as the paro tidfu nc tion
beca m eim paired． In additio n， the r ate of abn or m al L Fc onc e n tra tions w ashigher than
that of m a xim u m H CO， － and volu m ein SjS． It is c oncluded that the c o n c entrati。n 。f
S aliv a ry LF in c r e a s e sfr equ e ntly in SjS a nd thatits m ea s u r e m entis a n u s eful m eth。d f。r
the diagn o sis of SjS．
